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論文内容の要旨
【目　的】
ラット腎移植後のMycophenolateMofetil（MPM）の薬物動態的変化および免疫抑制効果につ
いて検討する。
＜方法＞
予備の薬物動態的研究として、300～350gの雄のWistarラットを用い、経口的にそれぞれ、8．3．
16．7．33．3．50．0mg／kg／dayの量のMPMを投与し、120！Jlの血液を左頚動脈より採取した。本
研究として、200～300gの雄の近交系ラットを用い、エーテル麻酔下、顕微鏡下にBNラットの右
腎をLewラットへ移植した。5．10．15．25mg／kg／dayのMPMの経口投与を移植術当日よりおこ
ない、薬物動態的研究を移植術後7日，14日、その後2過ごとにおこなった。移植腎機能は腎移植
ラットの生存によって推測し、病理組織学的に確認した。ラットの血祭中のミコフェノール酸濃度
は、流速1．Oml／min、カラム温度50℃、検出波長215nmの設定条件下に、高遠液体クロマトグラフィー
法によりおこなった。
【結　果】
ミコフェノール酸血中濃度は、投与後30分以内にピークに達し、そのあと急速に低下した。その
濃度は、種々の量を投与した4群において有意差を認め、MPM投与量が多いほどピーク値が高かっ
た。また、AUC（area underplasma consentration－time curve）値はMPMの投与量の増加に
伴い上昇した。AUC値とMPM投与量との相関係数は0．83であり、両者の相関は有意であった。
MPM投与を受けていないラットは、すべて8日以内に移植腎が拒絶され、死亡した。しかし、
MPMを5mg／kg／day投与したラットの平均生存日数は18．5日で、MPMを10mg／kg／day投
与したラットのそれは85．0日であり、ともにMPM非投与群との問に移植腎生者延長効果において
有意差を認めた。一方、MPMを15mg／kg／day以上投与したラットは、1匹を除いて病理組織
学的に絶対反応の所見を認めず死亡した。これらのラットは死亡数日前より下痢をし、体重減少を
きたしていた。
移植術後7日目と14日目の血中エコフェノール酸濃度のAUCは、15mg／kg／day以上の群が10
mg／kg／day以下の群に比べて有意に高かった。投与量に関係なく、移植術後7日目のAUCは14
日昌のAUCと類似していた。他方、血中ミコフェノ，ル酸のtrough値は各々の群で有意差を認め
なかった。MPMを10mg／kg／day投与した腎移植ラットのAUCの経時的推移において、AUCは
観察中安定しており、蓄積効果を認めなかった。生存日数と観察期間中のAUCとの関係において、
拒絶反応以外の原因で死亡した8匹のラットのAUCは59．0±25．3FLgh／mlで、拒絶反応で死l＝し
たか、150日以上生存した7匹のラットのAUC値（32．8±9．2〟gh／ml）と比べて有意に高かった。
【考　察】
MPMはミコフェノール酸の利用能を改善するために開発された誘導体である。その免疫抑制効
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巣は、種々の動物の移植モデルにおいて示されている。それらによれば、MPMの免疫抑制力はシ
クロスポリンとプレドニゾロンとの併用においてはアザチオプリンに匹敵するが、MPM単剤では
免疫抑制効果は弱いとされている。他方、モリスらは、MPM単剤での長期移植片生者のための効
果的投与量は、30～40mg／kg／dayであったと報告している。われわれの研究結果から、MPM
は単独療法では10mg／kg／dayの投与量で、無投与群と比べて最も有意な生着延長効果が得られ
た。これらMPM単独療法の免疫抑制効果に一定の傾向がみられないのは、おそらくラットの種の
違いによりMPMの吸収に差があることによるものと思われる。
MPMの免疫抑制効果は、種々の実験モデルにおいて幅広く研究されているが、その薬物動態に
ついての研究報告は少なく、現在のところラットにおいては認められていない。それは、既存の測
定方法が多くの検体を必要とするためである。最近、われわれは、新しい高速液体クロマトグラフィー
法を確立した。それは、より安定で正確であり、再現性もあるもので、ラット血祭においては50
〃1、人では1．Omlの検体量で0．1～100〟g／mlまで測定可能となった。この方法の導入により、
ラットにおける薬物動態的研究が可能となった。
ミコフェノール酸血中濃度は、投与後30分以内にピークに達し、そのあと急速に低下した。その
濃度は、種々の量を投与した4群において有意差を認めた。また、AUC値とMPM投与量との問で
有意な相関が認められた。これらの結果は、AUCの測定が薬物動態的モニタリングに適している
ことを示している。
MPMを10mg／kg／day投与したラットは、有意に移植片の生着延長を認めたけれども、15mg
／kg／day以上を投与したラットは、下痢をし、体重が減少して、拒絶反応以外の原因で死亡した。
15mg／kg／day以上投与したラットの平均AUC値は5あるいは10mg／kg／day投与したラット
のそれより有意に高いことから、この原因は、状況的ではあるが、消化器症状による副作用での死
亡の可能性が最も強いと思われた。
【結　論】
MPMは10mg／kg／dayの投与量にて、ラットの腎移植において最も有意な移植片の生者延長
が認められた。移植後のMPM薬物動態のモニタリングにとって、AUCはtrough値と比べてより
有用であった。MPMを15mg／kg／day以上投与すると、腎移植ラットは消化器症状による副作
用で死亡する。
論文審査の結果の要旨
ミコフェノールモフェチール（MPM）は、イノシン酸脱水素酵素を阻害することによりリンパ
球のDNA合成を抑制するミコフェノール酸（MPA）の前等区体で、最近、免疫抑制剤として開発さ
れた。その免疫抑制効果は、種々の動物移植モデルにおいて確認され、現在、臨床治療研究におい
て、用量設定試験がおこなわれている。しかし、これまでMPMの体内動態に関する動物実験結果
および臨床研究の報告はほとんど見当たらない。これは、微量の測定技術が確立されていなかった
ためである。
最近、申請者らは抽出の条件を改良ののち高速液体クロマトグラフによる測定をおこなうことに
より、血清MPAの微量定量を可能にした。
本研究は、ラット同種腎移植モデルを用いてMPMの免疫抑制効果を評価するとともに、MPA
の体内動態と免疫抑制効果との関連を明らかにすることを目的とした。
予備実験としてWistarを用いてMPM経口投与後の体内動態を検討し、それを基にしてarea
under plasma concentration－time curve（AUC）測定に必要な血中MPA濃度測定時間を決定
した。その後、BNラットからLEWラットへの同種腎移植をおこない、種々の用量のMPMを投与
して定期的に血中MPA、AUCを測定し、移植腎の生着期間を観察した。
その結果、1）MPM投与量とMPA血中濃度は相関し、用量依存的に血中MPA濃度やAUCは上
昇するが、trOugh値はMPM投与量とは相関しないこと、2）移植腎の長期生者には10mg／kg／
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dayのMPM投与が必要であるが、15mg／kg／day以上の投与量では消化器症状による副作用のた
め長期生者が望めないことが明らかとなった。
本研究は、手技的に困難であるラット腎移植モデルを体得し、これまで明らかにされなかった
MPM投与後のMPAの体内動態、移植腎の生者に必要な投与量とMPA血中濃度・AUCとの関係お
よび腎移植後のMPAのモニタリング法をラットにおいて明らかにした点で意義のあるものと考え
る。よって、博士（医学）の学位に値するものと認められた。
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